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MINISTERE OES AFFAIRES ECONOMISES 

BREVET D'INVENTION 

Le MinUtre dot Affairei Economlquct. 

Vu la loi du 74 mai 1854 sur les brevets d'invention ; 

Vu la Convention cTUnion pour fa Protection de la Propr'UU htdustrielle ; 

Vu le proces.verbal dressi le 14 HOVembre 196 8 a 15/l, 55 

Service dc la I-ropriete industrielle ; 

ARRETE : 

Article 1.-1/ * ; Mr Hans A> Slg g gR, _^ 

Sedanstrasse 21, 5, Hanover, AllemigneT 

re-or. par 1'Office Kirkpatrick-C.I.I-lucker k Bruxelles, 



un brevet d> invention pour : Compose therapeutiquement actif et compoai 

tions en cor.teno.nt, 

qu'il declare avoir fait l'objet d'une demande de brevet 
depoceo en Ji rande-Brctagne le 15 novembre 196 r ^ n° 52054/67 
au ziorn de Mr V. Gallafent dont il est I'ayont droits 



■ Article 2. — Ce brevet lui est dillvri sans txamen prialable, a ses risque? el 
perils sans garantie suit de la r*uliti t de la nouveauti cm da mirite de Tinventlon, soli 
de t exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au present an hi demturera foint un des doubles de la specification de t Invention 
& {me* moire descriptif et ivcniucllcmeru dessins) signts par TinUresse' et dipoUs a X appul 

° dc sxj demande de brevet. 

\ Bruxelles.le 15 OGrtvier W 9. 

1 PAR D&lGATlON SPECIAL* : 

J U DirtCtWf Mil, 

1 X 
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MEMOIRE DESChlPTIF 

A 0'U Ne DEMANDS 



BREVET D'INVENTION 



FOBMda par 

flans Alfred NlEPRg 
pour 

Compose" therapeutiquement actif P t 
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n co„ tenwt P UtlQUe ° ent »™ - des co Qp os itl on3 



Sulvant un de ses aspects t„ - 
-re un „ compos4 , , JJ ^ ~' ta ~«- — 
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On obtieat le diorotate de calcium par traiteraent d'une 
solution aqueuso d'acide orotac.ue au raoyen d'un sel de caleiuia 
-soluble en ioilleu aqueux pris en quantity sto'echiorae'trique, 
Le sel de calcium, par exeraple le CaCl 2 ou (CH 3 C00) 2 Ca est 
ajoute- lentement sous agitation efc le diorotate de calcium qui 
prssipite est se'pare par filtration. Les eristaux sont lavds 
a l'aau ehaudo, puis s^chea. 

Un obtient une poudre cristalline blanche insipide. 
Lq compost act peu soluble dans lee solvents habituels (c'est- 
i-dire k pclaon de moins de o,2«S) et son point do fusion est 
superieur a. 3-?0*0 a 

tr.X'j.nTiO un autre aspect, 1* invention procure as nouvel- 
oon-p Sbcr.^sufclques eospfacent le compost ei-des- 
sws er s ossofi&iioii avoa us v&icule ou diiuant therapeutiqus- 

S-su ooapociticne eonvieanent a diverges fins ,sous les 

forms : : = cu5.w.«vtssj 

(ej ^agfe, iQu&rXmo ^inures ou non ou & c-nrcbagc enteri- 

g;- treo.lai:.;:::^ «au *;:.;> gastoiqus) ett&coaa'* D,1Q0 ii u s p g de 
I --agent *fc&r*»tt;..*i»ii* aetlf| use class ^ournaiifea eonve- 
RC'-.?.3 Gs-t -if. o,sno ? «s 

(b) sa Pi :.o^ia^os sonant 0,100 a o,<? g Pagenfc therapeu- 
" A?: ' :;,fe " f r -' 5 P?6Wranoo dons wic masse poa? supposifcolres 
w-a " "' c ' C0 " L "" D - J, ' i! -° ^ - GSe journalise eonvsnable est de 0,200 



(s) ooli343c.no aqwsusse oft&Ues on ampoules (de preference de ■ 
10 sal) pour iKjeetica InfcraretasKBe et/ou intraousculaire con- 
tend lOjS Q n poida de i* agM t iherapeutiqueaent actif; une do- 
se jouriiGiiere convenable est de 1 h 2 gj 
(d) eoa?pos:itioufi a application topique pour I'tfpiawae ou 
les muquese eenttnant 0,5 a 5% en poids de Pageut thfaptu- 
tiqueaenfc asoif dans des bases pour poramade ou lotions ou 
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. solutions aqueuses resorbables, k l>etat d*eraulsion ou en 
_ suspension; 

(e) preparations ophtalmiques telles que des colly res conte« 
nant 0,1 k Z% en poids de 1 'agent th£rapeutiquement actif en 
solution aqueuse isotonique tamponn£e, 

Le compost sous ses diver ses formes de presentation 
est actif pour le traiteraents 

(1) de l'obesite 

(2) d' affections de l^piderme telles que le psoriasis 
• (3) d'affections inflammatoires telles que: 

a) l'arthrite 
v b) la thrombophlebite 

c) la retinite 

d) l f hepatite chronique 

e) la cholite mucomerabraneuse 

(4) de l'arteriosclerose 

(5) de I'atherosclerose 
- (6) des affections par auto-itmnunite 

* 

a) la sclerose en plaques 

b) l'encephalite diffuse 
(7) de la decalcification inflaoaatoire et osteoporotlque. 
Les exemples d'essais cllniques ci-apres illustrent l»ef= 

ficacite de 1' agent therapeutiquement actif. 
Essals clinicues . 

Cas (IX L'effet principal du traltement par le diorotate de Ca 
est qu' environ la moitie des patients prdsentcnt spontanement 
une diminution d'appetit. Environ 1/3 des patients perdent 
50 a 70# de leur exce3 de poids. Toutofois, il s'agit dims ce 
cas principaleaent de sujets habitues a uno alimentation excos= 
eive,specialenient en ce qui cencerne les hydrates do carbone. 
Cas (2) Psoriasis . Chez des patients recevant de l»orotate 
de Mg pour I'arfcerlosclerose, on observe" sltnuHandment 




une amelioration en ce qui concerne le psorlasis 0 Ensuit p - 

on a traits trois patients atteints de psoriasis au moyen de 
diorotate de Ca, Les trois patients etaient atteints d'une 
forme s6vkre de psoriasis couvrant corapl&teraent le corps et 
les membres. Dans tous les cas, I'affection datait de plus • 
de 10 ans et les r^sultats atteints ant^rl eureraent ^talent 
m^dipcresp 

L> administration Journaliere de 300 k 500 mg de dioro- 
tate de Ca sous forr&e de comprises pris au cours des repas 
conduit a une amelioration stable du psoriasis,, Les patients 
sont capables d'assumer toutes leurs activity sociales« ' 
Duree de 1» observation 12, 13 e t 14 mois, 
Cas (2A). Deux patienfces ag<?es de'20 et ce 42 ans ^talent 
atteintes d'ecz&na humlde trfes dtendu sur tout le corps dans 
un des cas et sur la tete et le dos dans 1* autre • Des injec- 
tions journalises de 0,5 g de diorotate de Ca ont amen<5 une 
guerison clinique en 1 a 3 seraaines, 

•> 

Cas C?A). Arthrlte. On agent immoblller ag<* de 65 ans presen- 
ted t des troubles de la circulation dans los deux Jambes accom- • 
pagnes de necrose sbche et humide des ortells des deux pieds.Le 
patient, fumeur, n' accusal t pas de diabfete.Ce patient aval t sublt Bupara 

vent un traitement tr&s onlreux dans divers h6pitaux et cllniques 
unlversltaires, notamment , un traitement d'h^raortSgulation 
des plus efficaces coraprenant des insufflations d'oxygi-ne.En 
outre, 31 avalt ete soumis h un traitement au moyen do Decortilen« 
11 souffrait en outre d'un leger rhumatisrae articulaire chroni- " 
que primaire et de ooxarthrose. Le patient etait incapable de ' • 
marcher et se plaignait de perte de conscience cer^brale. 
sa pression arterielle etait de 185/125. 

. Apres 2 aois de traitement a raiaon de 1 corapri- 
me de diorotate de Ca a 330 mg par Jour, le patient pouvaSt cou- 
rir, les necroses ont disparu a l'exception d'une seule tache, .; 
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.la tempdrature de 1q plante du pied a augncntd de 2°C, les syrap- 
tomes cdrebraux ont disparu et la pression artdriello est torn- 
bee a environ'"155/80. Aucun traitement sinultan<5 au moyen 
d'autres medicaments n'dtait prescrlU Le potient est alors 
redevenu capable d'assumer son travail a plein-temps et son 
hospitalisation n'a plus 6t4 ndcessaire<> 

Cas (3C) o Deux patients agds respectivement de 46 et 42 ans 
prdsentaient une retinite considdrde comme etant d'origine 
rhumatismp-leo lis ont svdvi un traitement, a raispn de 330 nig 
de diorotate de Ca par jour en capsules, et la rdtinite a dis- 
paru en 2 semaines,a 1' exception de traces tres ldgeres. 
Cas (3D) o Quatre patients suivant un traltoraent au diorotate 
de Ca pour une autre affection ,raais prdsentant accessoireraent 
une hepatite chroniquo avee des syraptoroes cholangiques pdriodi- 
ques et une augmentation des indices SGOT de 50 k 8£ VEo, On a 
obtenu une amelioration nette dans tous les cas et dans 
trois cas, on observe au cours de plusicurs examens de con- 
trole une diminution sensible des indices SGOT, ce qui n'est 
toutefois pas J.e cas pour le quatrieme patlento 

-Cas f^frt. Trois patients (femmes) et un patient (homroe) Hg£s de 35* 
• 52,49 et 43 ans souffraient de colite ulcdreuse et avaiert suivi un 

traitement par l'azulfldlne. . L> administration journalise d'in«. 

Sections ultraveineuses de 0,5 g de diorotate de Ca ont conduit 

en 5 jours a la disparition des h&norragies intestinales et en 
.14 Jours a la gudrison clinique,au moins a la disparition de 

tous les symptomeso 

Cas (3d) o Deux patients (homme) agds de 42 et 51 aris souffraient 
de nephrite chronique bien Stabile s'accompagnant d'albuminurie 
et d'une augmentation typique de la pre ssion sanguine. • L'ad- 
ministration de 0,5 g de diorotate de calcium par voie intra- 
veineuse tous les deux Jours a conduit en IP Jours &.la norma- 
lisation de la pression sanguine et de la sedimentation dans 
l'ts*ine 0 
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. Cas Dn hoifame ag4 de 37 ana souffrait depuis 3 ans de fortes 

attaques d'angine de poitrine * avec douleurs persjstantes, 
irradiation de la douleur dans les muscles de 1'^paule gauche 
et crispation musculaire, Ce patient aveit 4t6 traHd en 
Alleraagne et dans 1 'Empire Britannique dans divers hSpitaux pour 
plusieurs affections semblables k 1 MnfarctuSo L'absorption 
Journalifere de deux comprimes de diorotate de Ca-& 330 mg a 
conduit progressivement k la disparition pratiquement complete 
de I'affection et k l'absence de douleur au cours des inter- 
valles, les attaques d'angine de poitrine s'attdnuant et les 
intervalles devenant plus longs, Ce patient suivait un traite- 
ment siraultan*? au moyen d'aspartate de K et de Mg e L'observation 
a dur£ 5 mois e 

Cas (?? « Une Jeune fille ag£e de 14 ans souffrait d 'hypertension 

avec une pression de 210/135 mm Hg, et de pfileur pdriphdrique, 

I'ophtalmologue eyant toutefois observe que le fond de l'oeil pr6« 

sentait une hypotonie artdrielle malgrd la pression brachiale 

6lev4e 0 Les ascendants paternels de la patiente avalent souffert 

j » 
d'affections nephrosclerotiques et les ascendants maternels 

d'hypertonie essentielle et avec effets renaux secondares, 

L> administration de diorotate de Ca a raison de 
330 mg par vole orale quatre fqis par semaine, a amerj<? une 
diminution de la pression artdrielle Jusqu'a 135/70,1'ophtalmc- 
logue a observe" une normalisation des vaisseaux du fond de 1'dell 
de meme que des modifications des vaisseaux du "type-gestose",, 
Apres 6 mois, 1 'amelioration n*a accuse* aucune modification, 
SbsJtIo On patient ayant 6t4 hospitalism dans dlverses cll~ 
nlques au cours des trois dernieres annees pour une decalcifi- 
cation arthritiuue a ete traite" au moyen de diorotate de Ca et 
les re"sultats obtenus ont e*te* consideres comme "definitifs et 
spectaculairesWo 
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Caa (7A) . On patient age" <*e 49 ans souffrant d'un carcinome • 
thyroldien abdominal avec metastases const! tuait un cas remar-. 
quable. One decalcification ra<«tabollque tres douloureuse tnais 
non raetastatique se developpal t mal s le traitement au moyen 
'.de diorotate de.Ca a soulage" la douleur presque completement 
en 2 Jourflo ,' 

flEV EM n T C A T I 0 N "S« 
1 = Le diorotate de Ca de formule: 




COO . Ca°=-00C 

2 » Procede de preparation du diorotate de Ca, carac 
terise" en ce qu»on traite une solution aqueuse d'acidc oroti- 
que au moyen d'une quantite stoechiometrique d*un sel de cal= 
dura soluble en solution aqueuse. 

' - V3 = Procede sulvant la revendication 2, caractdrl= 
s6 en ce que le sel de calcium soluble est le chlorure de 
calcium ou 1' acetate de calcium. 

4 - Composition therapeutique carac teri see en ce 
qu'elle comprend du diorotate de Ca en association avec un 
diluant therapeutiqueraent acceptable. 

5 = Composition therapeutique sulvant la revondica- 
: tion 4, caraeteriseo en ce qu'elle est presentee sous forme 

de corapriraes ou de suppooitolres contenant chacun 0,1 k 0,5 g 
de 1'agent therapeutiquement aetif, 

' 6 » Composition therapeutique sulvant la rcvendica- 
tion At caracterisee en ce qu'elle est presentee sous forme 
d»une solution aqueuse sterile pour Injection intrcveinouse 
; et/ou intrarausculaire contenant Jucqu'a 10% en poids do dioro- 
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tate de calcium* 

7 - Composition th^rapeutlque sui^ant la revendlcation 
4, caracterisee en. ce quelle est pr£sent£e sous forme de 
lotion comprenant 0,5 a 5# en poids de 17 agent th<5rapeutique- 
ment actif dans un milieu vehiculaire, la lotion £tant une so- 
lution aqueiise resorbable,, une emulsion ou une suspension. 

8 - Composition th^rapeutique suivant la revendlcation 
4, caraeterisie en ce qu'elle comprend 0,5 & 5% en poids de v 
l'agcnt th^i-apeutiquement actif dans une base pour onguent. . 

9 CGspccitloa therapeutique suivan t la revendlcation • 
4, c&?ae-k&.-i. f en ct> qu'elle est prdsent^e sous forme' de 
'collars eora.1 0-1 c. 2$ en poids de P agent therapeuti- 
queasat re. .,: -..ia-s une solution aqueuse inotonlque tamponn£e v 

Bru:;cliea, le 14 novemfcre 19&8. 
I 0 pon.de Eanc Alfred KlEPER o 
j FrlCB KlEKPAlRiCK-CcX.PLUCKBR. 
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